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前立腺席患者の下垂体機能とその内分泌療法による変動について
同士.，.片 海 主主 光*
(昭和 49年 5月30日受付)
まとめ 
radioimm unoassa yにより前立腺癌患者の HGH分泌能， plasma LH，FSHを測定し，
その下垂体機能につき検索するとともに，内分泌療法施行後の変動について観察した。その結
果， 1)前立腺肥大症患者に比し前立腺癌患者では insulin-inducedhypoglycemiaに対する
血中 HGHの反応はやや低い。 2)estrogenまたは gestagen療法により HGH分泌能に
は変化がみられない。 3) estrogen は除宰による血中 LH，FSH の増加を抑制するが， 
gestagenではその作用が弱い。 4)下垂体組織内照射術後の HGH 分泌能は明らかに低下す
ることを知った。 
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まえがき
前立腺癌は乳癌とならんで，いわゆる hormone-
dependent な特異な悪性腫療であることはよく知られ
ており，とくに Huggins1)2) によりはじめられた除皐
術と estrogen投与を併用する抗男性ホJレモン療法が著
効を示すことはきわめて興味深い事実である。したがっ
て本症の発生，進展および治療については内分泌学的に
興味がもたれ，従来より多くの研究が行なわれてきた。
前立腺癌は通常その臨床的進行度により 1~4 (または 
A~D) の 4 段階にわけられるが3に もっとも進行度が
低く，前立腺肥大症として手術され，偶然癌の合併をみ
た stage1を除けば， いずれに対しでもこの抗男性ホ
ルモン療法を行なってきた。しかし近年，とくに高単位
の estrogen療法の副作用として血液の凝固促進や循
環器系に及ぼす影響が大きくとりあげられるに至り， 
estrogenに代るものとして cyproterone acetate4)5)め
や chlormadinoneacetateなどの gestagens が前立
持千葉大学医学部泌尿器科学教室
腺癌の治療に用いられるようになった。また教室におν
ては，とくに末期癌に対し，両側副腎別除術や下垂体組
織内照射法などの内分泌療法を行なってきている。
著者は今回，前立腺癌患者の内分泌環境とその内分詑
療法における変動を検索する研究の一環として，前立腸
癌患者の下垂体機能およびその内分泌療法による変化を 
radioimm unoassayによって測定した血撲中の成長ホ 
Jレモン (HGH)，LH，FSH の値から検討したので，そ
の結果について報告する。
研究対象ならひ'に研究方法 
1) 前立腺癌症例の HGH分泌能測定
本学泌尿器科に入院した未治療前立腺癌患者 26例お
よびこれとほぼ周年令層の前立腺肥大症患者 15例，さ
らに諸種内分泌療法を行なった前立腺癌患者を対象とし 
fこ。 
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HGH分泌能の測定にあたっては， 早朝空腹時に生 plasl1<t HC;I[ 
理的食塩水の点滴を開始し，その 20分後に insu1in0.1 よ11
r 11h
unit/kg静注を行ない， insu1in投与前と投与後は 30分 50 
ごとに 120分まで採血を行ない，これを試料とした。 ，10 
p1asma HGHの測定はダイナポット社市販の HGH 
radioimmunoassay kit を用いて行なった。すなわち， :10 
第 1反応は 40C，72時間の incubation，第 2反応は 40C， 
2り 
24時間の incubationにより， B，Fの分離は 2抗体法
によって行ない，沈殿のカウントはウエル型シンチレー
ションカウンターで測定した。 
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insu1in投与前後の血糖値も同時に測定したが，全例
明らかな低下を示した。 
2. 前立腺癌症例の plasmaLH，FSHの測定
本学泌尿器科に入院または外来通院中の前立腺癌患者
を対象とし，その p1asmaLH，FSHを測定した。 
p1asma LH，FSHの測定は第 Iラヂオアイソトープ
研究所の radioimmunoassaykit を用いて行なった。 
B，Fの分離は HGH の場合と同様 2抗体法を用い，
第 l反応の incubation を 40C，4日間行なうほかは 
HGHの場合とほぼ同様で、あるが， 抗 FSH血清につ
いては抗 LH血清の混在が考えられるので HCGによ
る吸収を行なった。
結 果
1. 前立腺癌症例の HGH分泌能とその内分泌療法に
よる変動 
i) 前立腺肥大症患者(対照例)の HGH分泌能
対照とした前立腺肥大症患者 15例における測定値お
よび反応曲線は図 lに示すとおりで， p1asma HGHの 
basa1 1eve1は平均1.8mg/mlと正常で、あり，その反応
曲線はほぼ 60分をピークとする正常の反応を示した。
個々の症例をみても，全例反応がみられ，老人男子でも 
HGH分泌能が十分保たれていることは明らかである。 
i) 前立腺癌患者の HGH分泌能
未治療前立腺癌患者 26例につき同様の検索を行なっ
てみると， その結果は図 2に示すとおりで， p1asma 
HGHの basa1 1eve1 は前立腺肥大症の場合と同じで
あったが，その反応性は同じく 60分をピークとはする
ものの，全般的に低い。しかし推計学的に有意差はなか
った。個々の症例については，無反応のもの 2例，反応
の低いもの 6例が認められた。 
ii) estrogen投与による HGH分泌能の変動 
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図1. 前|立腺肥大症患者 15例における insulin-in・ 
duced hypog1ycemia 時の p1asma HGH 
の変動， 60分をピークとする正常の変動を
示す。 
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図2. 前立腺焔患者 26例における insu1in-induced 
hypog1ycemia時の p1asmaHGHの変動， 
60分をピークとする変動を示すが， その反
応性はやや低い。 
estrogen療法と除宰術を併用した前立腺癌患者 1例
について， estrogen投与前後における HGH分泌能を
検討した。使用した estrogen は主として hexestro1 
100 mg/day内服であるが， ときに diethylsti1bestro1 
diphosphate (Honvan) 250-500 mg/day静注を行なっ
た。 estrogen投与後 2 3週目における HGH分泌能"， 
を治療前のそれと比較したのが図 3である。 p1asma 
HGHの basa1leve1 は全体としてやや増加し，個々
の症例でも明らかな増加をみるものが多いが低血糖に対
する HGHの反応にはほとんど変化がみとめられなか
った。 estrogen療法を l年以上継続した症例で，前後
の HGHを測定し得たものは 3例にすぎなかったが，
その結果は図 4のごとく， 2 3週目のものと同様"， 
basal 1eve1の増加は認められたが，反応には変化がみ
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図 5. 前立腺癌患者における insu1in-inducedhy-
図 3. 前立腺癒患者における insu1in-induced hy- pog1ycemia (乙対する p1asma HGHの反
pog1ycemia 1[.対する p1asma HGHの反 応性 (gestagen投与後 2"，， 3週目と投与前の
応性 (estrogen投与後 2"，， 3週目と投与前の 比較)著明な差はみられなかった。 
比較)著明な変化はみられない。 
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図 6. 前立腺癌患者における insulin-induced h y-
poglycemia に対する p1asma HGHの反
応性 (gestagen 投与後 4週目と投与前の比
較)著明な差はみられなかった。 
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図 4. 前立腺癌患者における insulin-induced h y-
pog1ycemia p:対する p1asma HGH の反
応性 (estrogen 投与後 l年以上と投与前の
比較)著明な変化はみられない。
られなかっfこo 
iv) gestαgen投与による HGH分泌能の変動
使用した gestagenは ch1ormadinone acetate 100 
mg/day内服で， 前立腺癌患者 7例について gestagen
投与と除皐術を併用した前後における HGH分泌能の
検査結果は図 5に示すとおりで， gestagen投与後 2"" 
3週目では p1asmaHGHの basa11eve1はやや増加す
るも著明ではなく，反応曲線も著変はみられなかった。 
gestagen投与後 1ヵ月でみた 5例の結果(図 6)でも
ほぼ同様の結果であった。 
v} radiation hypophysectomy による HGH分泌能の
変動 
Rn seedによる radiation hypophysectomyを:f]
なった進行性前立腺癌患者 2例について，術前後の 
HGH分泌能を検索した。症例 lでは術後 10日目，症
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図 7.	 radiation hypophysectomy 前後の前立腺
癒患者における insulin-induced h ypogly-
cemia による plasmaHGHの変動 2例と
も明らかに分泌能は低下する。
例 2では術後 2年目のものを術前と比較したが，症例 l
では明らかな低下がみられるとはいえ，なお低血糖に対
する HGHの反応は維持されており，症例 2では術後
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)。7の反応は全くみられなかった(図 
2. 
未治療前立腺癌患者 14例の p1asmaLH，FSHはそ
れぞれ平均 30.5mIU/ml，33.6 mIU/mlであるが(表 例動症変癌る腺よ 療山帆心分内の立に前法 そん 」  nF mM 
前立腺癌患者の plasmaLH，FSH 
表1. 前立腺患者の p1asmaLHおよび FSH 
' 」MH。円の c d  MH 
case age p1asma-LH p1asma FSH 
74 50.0 38.0 mIU/ml 
2 78 13.3 19.0 
hUFO円687 
『/ 
16.7 8.9 
1)，この値は教室における青年男子の値に比し明らかに
)。8高値である(図 しかし前立腺癌患者の中にも低値
のものもあり，またこの 14例中でも 70....80才の高令者 

において高値をとる傾向があるように思われる。 
i) 除畢による plasmαLH，FSHの変動
前立腺癌患者に除宰術を行なった場合における p1as-
ma LH，FSHの変動を図 9に示すが，除宰当日は LH，
FSH ともにやや下降傾向を示すが， その後上昇を示し
た。 
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図 8. 前立腺癌患者の plasmaLHおよび FSH
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図 10. 前立腺癌患者の plasma LH hexestrol 
成 100 mg/day投与から 30mg{day投与にか
目
白
人男子と比較すると高値のものが多い。 えても抑制はつづく。 
10 
311 前立腺癌患者の下垂体機能 
rplasma FSH rhcxcstJ'ol 1 ，h"x('slr一-100m日 :)nm日 
、 ，__.._、，、‘---、、，・
f 
J/ち--戸Fノr--.、、mTlT/011 30F 
. 
J
〆/ ...，、，I 
f / 、，/"〆、-'
F O  n H  
so 
40 
30 
20 
10 
pre. 100mg 30m日 
pl 2M 3M G-7~1 
図 11. 前立腺癌患者の plasma FSH hexestrol 
100 mg/day投与から 30mg/day投与にか
えても抑制はつづく。 
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図 12. gestagen 投与時の前立腺癌患者 plasma 
LHの変動 一時低下するが， その後去勢
値l乙上昇する。 
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図 14. 前立腺癌患者の I例における plasmaLHお
よび FSHの変動 estrogen投与で低下する
が， gestagen にかえると去勢値へ上昇する。 
v} 	 副腎剥除術および radiationhypophysectomy後の 
plasmαLH，FSH 
前立腺癌で副腎易IJ除術を行なった 2例のうち，除宰を
行なわず，副腎易IJ除術後 hexestrol100 mg内服をつづ
けている症例 lでは LH，FSH ともに低値を示し， 除
宰術と副腎易IJ除術のみを行なった症例 2では LH，FSH 
ともに除宰レベルの高値にあった。また radiationhy-
pophysectomy後 hexestrol100 mg内服をつづけて
いる症例でも plasmaLH，FSHはともに低値を示し 
た。 
考 4虫
Hugginsl向らが前立腺癌に対して抗男性ホルモン療
法を導入して以来，すでに 30年余を経過したが，この
間本療法の有用性が立証されるとともに，本症とホルモ
ンとの関係につき興味がもたれてきた。抗男性ホルモン
療法の理論的根拠は Hugginsらによれば，成熟した前
立腺上皮細胞は去勢後のごとく andrgenic hormone 
hexestrol を主体としているが， この場合多くは 100 
mg/day投与を行ない，効果があらわれてのち 30mgl 
day投与にかえている。 hexestrol100 mg投与では除
宰の有無にかかわらず plasma LH，FSHはともに抑
制され，これは 30mgにかえても多くは抑制がつづい
ている(図 10，11)。 
iv} 	 gestragen投与による plasmaLH，FSHの変動 
chlormadinone acetate 100 mg/day投与と除宰術を
併用した場合の plasmaLH，FSH の変動は図 12，13 
に示すとおりで，本剤と除事を同時に行なうと plasma 
LH，FSHははじめは抑制傾向を示すが，のちに上昇し
除畢レベルに近づくことがみとめられた。 とくに図 14
に示した症例のごとく，はじめ estrogenで抑制されて
いた plasmaLH，FSHが gestagen に代えると次第
に増加を示すことが認められた。 
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図 13. gestagen 投与時の前立腺癌患者 plasma 
FSHの変動 一時低下するが， その後去勢
値l乙上昇する。 
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が大きく減少したり， estrogen投与によりそれが非活
性化されると萎縮をおこすが，多くの場合前立腺の悪性
腫療はこの前立腺成熟上皮の overgrowthによるもの
であるからというところにある。その後 Huggins& 
Scott (1945)1)によりはじめられた両側副腎易IJ除術や 
Fe-】による外科的下垂体別除術，(1956)8 1.Luft et a
rgusson (1957)9)による radiation h ypoph ysectom y 
などはいずれも徹底的な androgensourceの除去をね
らったもので， estrogen投与の考え方も性腺および間
脳下垂体の抑制効果を目的としたものであった。しかし
近年 estrogenの前立腺に対する直接的作用が大きな役
割を果たしていることが指摘され，前立腺癌に対する 
estrogenの効果はその薬理作用の総和として考えるべ
きであるとされている。したがって estrogenの大量療
法(たとえば hexestro1100mgjday内服)が単に間脳一
下垂体一性腺系に対する作用以外の効果をねらって行な
われるようになった。この estrogenの用量の問題につ
いては多くの議論があるけれども，本論文の論旨とはは
なれるので省略するが， estrogen が大量に使用される
ようになると当然この副作用が問題となり，最近の 
Veterans Administration Cooperative Urological 
Reseach Group による数回の報告町、Iりでは die-
thy1stilbestrol 5.0 mgjday投与により心血管系障害の
危険が増し， 1.0 mgjday投与ではこうした危険はない
と述べ， estrogenと心血管系障害との関連につき注目
されるようになったo このため現在では前立腺癌に対し 
estrogenに代る療法が求められるようになり， gestagen 
剤(たとえば cyproterone acetate，chlormadinone 
acetate)療法， radiotherapy などが行なわれるよう
になってきている。教室においても従来前立腺癌の保存
的療法としては hexestrol100 mgjday内服と去勢術を
主体としてきたが，現在では hexestrol30 mgjdayや 
gestagen療法として chlormadinoneacetate 100 mg 
jdayを用いている。
このように前立腺癌はその発生，進展，治療に諸種ホ
ノレモンが関与しており，現在までに教室の成績も含めて
前立腺癌に関する内分泌学的研究が行なわれてきたが，
この研究手段として大きな役割を果たしているのは 
Berson & Yallow.めによって導入された radioim-
munoassayの応用である。そこで著者は前立腺癌患者
の治療前後における plasmaLH，FSH，HGHをradio-
immunoassayで測定し検討を加えたのが前述の成績で
ある。 
plasma HGHはその分泌能を知るため著者が採用し
た insulin投与による低血糖時のみならず，諸種の悶
子により増加することが知られている。著者の成績で 
HGH分泌能を前立腺癌と前立腺肥大症で比較すると
前者でその低下が認められたことも，教室の竹尾16)が報
告した L-DOPA投与時の HGH分泌能には両者で差
がみられなかったことからみてほかの因子の関与も考え
られ，こうした事実が本症の内分泌環境と関係がある
か，あるいは一般状態そのほかにその原因を求めうるか
否かは不明で、ある。 
Frantz & Rabkin (1965)17)は estrogen投与時に 
HGH分泌能が増加すると報告し， Aitken et al.(1973) 
18)は plasmaHGHの fastinglevel が男子よりも女
子において高く，また estrogen投与により上昇するこ
とを認めているが，著者のデータでも，前立腺癌患者に 
estrogenを投与すると p1asmaHGHの basallevel 
がやや増加することが認められた。しかし HGHの反
応性については estrogen投与前後で差を認めず，この
ことは gestagen投与でもほぼ同様で、あった。 radiation 
hypophysectomyを行なった 2例で術前後の HGH分
泌能を比較すると明らかに反応性の低下がみられ，とく
に術後 2年目のものでは反応が全くみられなかった。や
や反応がみられたほかの l例が術後 10日目の検査であ
ったことを考えると，さらに時日がたてばやはり反応が
欠如するようになったとも思われる。しかしこの場合本
法の目的とした下垂体機能抑制が両例でみられたことは
明らかで，ちなみに両例とも術後尿中 17KS，17 KGS， 
tota1 gonadotropinの減少，血中 LH，FSHの低下， 
metopironeに対する反応性の低下が認められた。
前立腺癌患者における plasmaLH，FSH は青年男
子に比し明らかに高値であるが，正常老人における値 
(plasma LH 35.4土21.1mIUjml，plasma FSH 45.8土 
33.3 mIUjml) との聞にはほとんど差が認められなかっ
た。除畢術後は一時やや傾少傾向を示すが，その後増加
する。この増加は estrogenの投与により減少するが， 
gestagenではこの抑制作用が弱いことが観察された。
前立腺癌症例に対するホJレモン療法後の plasmatesto-
steroneを測定した報告によれば，除皐術を行なわず 
estrogen を投与した場合， diethylstilbestrol 5.0 mg 
でも p1asmatestosteroneは抑制をうけ (Kentet al.， 
投与でもchlormadinone acetate 100 mg13)，1973) 
plasma testosterone は抑制される(高井ら， 1973) 1め
というが， plasma LH，FSHについては estrogenと 
gestagenで異なった態度を示すことが明らかとなった。
かくのごとく estrogenと gestagenで下垂体に対する
効果が異なることが前立腺癌治療にどのような利益，不
利益を生むかは今後さらに検討を要する問題と考えられ
313 前立腺痛患者の下:ffi~体機能 
る。 
C指導とと校聞を賜わった百前l剛一教授に深謝す
るとともに，直接 C指導をうけた片山喬講師ならぴ
種々と協力いただいた伊藤晴夫I卓士，佐藤良子，深
山よし江両君に感謝する。本論文は審査学位論文で
ある。 
5ummary 
Pituitary function and its changes after endo・ 
crine therapy were studied by determining HGH 
response，p1asma LH and FSH in patients with 
prostatic cancer. 
Ithas been observed that 1) patients with pro-
static cancer had a s1ight1y 10wer HGH response 
to insu1in-induced hypog1ycemia than subjects 
with prostatic hypertrophy，2) no changes were 
found in HGH l:esponse following estrogen or 
gestagen treatment，3) estrogen-administration 
signiflcant1y suppressed the increase of LH and 
FSH after castration，whereas gestagen had no 
significant effect，and 4) after radiation hypophy-
sectomy，HGH response was decreased. 
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